Efecto protector en cirrosis hepática inducida en ratas del extracto etanólico de las hojas de Piper aduncum comparado con silimarina by Arroyo, Jorge et al.
85
Efecto protector en cirrosis hepática inducida en ratas 
del extracto etanólico de las hojas de Piper aduncum 
comparado con silimarina
Piper aduncum leaves ethanol extracts protective effect compared with 
silymarin in liver cirrhosis induced in rats 
Jorge Arroyo1,2, Yuan Almora4,5, Mariano Quino1,3, Ernesto Raez5, Jaime Martínez6, 
Jesús Buendía7, Deybis Baca7, Renan Hañari7
1 Instituto de Investigaciones Clínicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú.
2 Laboratorio de Farmacología, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú.
3 Gastroenterología, Hospital Nacional Dos De Mayo.
4 Farmacia, Hospital Nacional Hipólito Unanue.
5 Instituto de Patología de la Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú.
6 Seguro Social de Salud (EsSalud), Tingo María, Huánuco, Perú.
7 Unidad de Posgrado, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perú.
Resumen
Objetivos: Evaluar la eficacia protectora del extracto etanólico de hojas de Piper aduncum (matico) y su fitomedicamento en cápsulas, 
en la cirrosis hepática inducida en ratas. Diseño: Experimental. Lugar: Facultad Medicina, Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos, Lima, Perú. Material biológico: Hojas de Piper aduncum, y Rattus norvegicus, cepa Holtzman. Intervenciones: Las hojas 
fueron recolectadas en el distrito de Huariaca, departamento de Pasco. El fitomedicamento en cápsulas se preparó a partir del extracto 
etanólico de la planta. La cirrosis fue inducida con fenobarbital 0,5 mg/mL, diluida en el agua de beber por 15 días, y luego, tetracloruro 
de carbono 0,2mL/kg en aceite de oliva 1:1, oralmente por 7 días. Se colectó una muestra de sangre para determinar perfil hepático 
y malondialdehído; los animales fueron sacrificados extrayéndose el hígado para estudio histopatológico. Los datos fueron evaluados 
mediante técnicas multivariadas, con valor p < 0,05.  Principales medidas de resultados: Grado de lesión hepática, marcadores 
bioquímicos, estrés oxidativo. Resultados: El extracto y el fitomedicamento a 200 mg/kg disminuyeron los valores de TGP (p < 0,621), 
bilirrubina total (p < 0,385) y bilirrubina directa (p < 0,283) e incrementaron las proteínas totales (p < 0,539) y albúmina (p < 0,114), 
similar al grupo silimarina. El colágeno, la fibrosis y el nivel de daño hepático se vieron aumentados con tetracloruro de carbono; estos 
indicadores se redujeron con los diferentes tratamientos y la silimarina. El marcador de estrés oxidativo se redujo con los tratamientos 
aplicados (p < 0,002). Conclusiones: El extracto etanólico de las hojas de Piper aduncum (matico) y su fitomedicamento ejercieron 
efecto protector de la cirrosis inducida en ratas, comparativamente con la silimarina.
Palabras clave: Matico, cirrosis hepática experimental, extractos vegetales, ratas Sprague-Dawley.
Abstract 
Objectives: To determine the protective effect of Piper aduncum (matico) leaves ethanol extract and its phytomedicine in capsules in 
liver cirrhosis induced in rats. Design: Experimental. Location: Faculty of Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, 
Peru. Biological material: Leaves of Piper aduncum, and Rattus norvegicus, Holtzman strain. Interventions: The leaves were collected 
in La Merced district, Pasco department. The phytomedicine capsules were prepared from the plant ethanol extract. Cirrhosis was 
induced with phenobarbital 0.5 mg/mL diluted in drinking water during 15 days, then carbon tetrachloride 0.2mL/kg 1:1 in olive oil 
orally during 7 days. Blood samples were drawn in order to determine liver profile and malondialdehyde; the animals were sacrificed, 
extracting the liver for pathology study. Data were evaluated by multivariate techniques with p <0.05. Main outcome measures: Degree 
of liver injury, biochemical marks, oxidative stress. Results: About 200 mg/kg of both extract and phytomedicine decreased ALT values 
(p < 0.621), total bilirrubin (p  < 0.385) and direct bilirrubin (p < 0.283) and increased total protein (p  <0.539) and albumin (p <0.114), 
similar to silymarin group. Collagen, fibrosis and liver damage degree increased with carbon tetrachloride, and reduced with the 
different treatments and silymarin. Oxidative stress marker was also reduced with the applied treatments (p <0.002). Conclusions: Piper 
aduncum (matico) leaves ethanol extract and its phytomedicine had protective effect of cirrhosis induced in rats similar to silymarin.
Key words: Matico, liver cirrosis/experimetal, plant extracts, rats/Sprague-Dawley.
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IntRODuCCIón
La cirrosis hepática es uno de los princi-
pales problemas de salud en el mundo, 
debido a su alta morbilidad y mortali-
dad. Las tasas de defunción más eleva-
das se registran en Moldavia (91 por 
100 000 habitantes) y Hungría (85 por 
100 000), mientras que las cifras más 
bajas, entre 3 y 5 por 100 000 habitan-
tes, corresponden a Irlanda, Colombia, 
Holanda, Singapur, Israel y Noruega. 
En algunos países de América Latina, 
como Chile y México, la cirrosis hepá-
tica ocupa entre el 50 y 60 lugar como 
causa de muerte general. En un estudio 
de carga enfermedad en el Perú, en el 
año 2004, los años de vida saludables 
perdidos (AVISA) por cirrosis fue de 
76 510 años entre hombres y mujeres 
de personas mayores de 15 años. De 
estos años de vida saludables perdidos, 
15 023 fueron por años vividos con dis-
capacidad (AVD) y 61 487 por años de 
vida perdidos por muerte prematura 
(AVP) (1).
Al desarrollarse la fibrosis, y en par-
ticular la cirrosis, se asocia con una sig-
nificativa morbilidad y mortalidad, lo 
que conlleva a constante investigación 
sobre el desarrollo de estrategias de 
compuestos con propiedades antifibró-
ticas (2). El tratamiento farmacológico 
de la cirrosis busca detener o retrasar 
su progreso de daño de las células he-
páticas y reducir las complicaciones; los 
fármacos pueden inducir efectos no es-
perados, por lo que se hace necesaria la 
búsqueda de compuestos con mínimos 
efectos adversos. 
Al Piper aduncum, popularmente 
conocido como matico, se le atribuyen 
propiedades medicinales como antisép-
tico y cicatrizante de heridas (3); usado 
en problemas intestinales, erisipelas, 
desordenes hepáticos (4), contiene fla-
vonoides y compuestos fenólicos, y es-
tos metabolitos le confieren efecto an-
tioxidante y protector del hígado frente 
a los agentes tóxicos (5-8). También con-
tiene taninos, los que poseen propie-
dades similares a la de los flavonoides 
sobre los radicales libres de oxígeno, 
y por consiguiente actividad hepato-
protectora (9). Por ello, el objetivo del 
presente estudio ha sido determinar el 
efecto protector del extracto etanólico 
de las hojas de Piper  aduncum  (mati-
co) sobre la cirrosis hepática inducida 
en ratas, así como comparar su efecto 
con el de la silimarina.
Con este trabajo de investigación, se 
desea demostrar la eficacia protectora 
de las hojas de Piper aduncum (HPA), 
al mejorar el perfil hepático con la  ad-
ministración del extracto etanólico 
(EEPA) y su fitomedicamento en cáp-
sulas (FCPA), comparado con silima-
rina en ratas con inducción de cirrosis 
hepática; explicar el posible mecanismo 
de acción hepatoprotector del EEPA 
en ratas con inducción de cirrosis he-
pática, determinando el nivel de estrés 
oxidativo y depósito de colágeno en 
el parénquima hepático; analizar los 
cambios anatomopatológicos del teji-
do hepático en ratas con inducción de 
cirrosis hepática que recibieron EEPA 
dado por vía oral y el FCPA; y obser-
var la seguridad del efecto protector del 
EEPA y su fitomedicamento.
MétODOs
La muestra estuvo constituida por 70 
ratas Holtzman machos, con peso cor-
poral de 220 ± 20 g. Aleatoriamente 
fueron distribuidas en 7 grupos de 10 
animales cada grupo, según el siguiente 
diseño experimental: 1) normal, sol-
vente 3% de solución de polisorbato de 
sodio, 4 mL/kg; 2) fenobarbital 200 mg 
en agua de beber, por 15 días; luego, por 
7 días tetracloruro de carbono de 0,2 
mL/kg (diluido al 50% en aceite de oli-
va), relación 1:1 (T); 3) T + silimarina 
25 mg/kg; 4) T + extracto etanólico 
100 mg/kg; 5) T + extracto etanólico 
200 mg/kg; 6) T + extracto etanólico 
400 mg/kg; y, 7) T + fitomedicamento 
conteniendo extracto etanólico, 200 
mg/kg.
Para la preparación del extracto eta-
nólico de Piper aduncum (10,11), las hojas 
de la planta fueron recolectadas en el 
mes de marzo del año 2011, en el dis-
trito de Huariaca, provincia de Pasco, 
departamento de Pasco. La planta fue 
colocada bajo sombra, con buena ven-
tilación, secada, pulverizada y macera-
da con etanol 70º por 7 días; luego se 
la decantó, filtró, evaporó el solvente, 
para obtener el extracto etanólico. Al 
extracto se le realizó el estudio de iden-
tificación cualitativa de metabolitos 
secundarios.
Las  cápsulas del extracto etanólico 
de las hojas de Piper aduncum fueron 
manufacturadas según lo expuesto en 
Fauli 1993 (12). Para ello se verificó la 
densidad del extracto, se añadió Vee-
gum Hv a la solución resultante y lue-
go se agregó el Aerosil 200, agitándose 
vigorosamente hasta la completa ho-
mogenización; se llevó a sequedad en 
estufa a temperatura de 45ºC.
La inducción de la lesión hepática 
se desarrolló mediante un modelo ex-
perimental utilizando fenobarbital más 
tetracloruro de carbono (13). Se utilizó 
70 ratas machos cepa Holtzman, con 
peso corporal promedio de 220 ± 20 g. 
Para inducir las lesiones hepáticas cró-
nicas, en un inicio se usó el fenobarbi-
tal en agua de beber, durante 15 días, 
para luego administrar el tetracloruro 
de carbono (CCl4). El fenobarbital fue 
solubilizado en el agua de beber en una 
concentración de 0,5 g/L; el consumo 
de agua fue a libertad, por un tiempo 
de dos semanas; luego, se le administró 
tetracloruro de carbono (CCl4) en dosis 
de 0,2 mL/kg (diluido al 50% en aceite 
de oliva), relación 1:1; se le administró 
por vía oral durante siete días. 
Para la obtención de la muestra, se 
anestesió a los animales y se obtuvo 
aproximadamente 5 mL de sangre me-
diante punción cardiaca. Las variables 
de estudio fueron: 1) perfil hepático, 2) 
marcador de estrés oxidativo, y, 3) estu-
dio histopatológico.
En sangre se determinó el perfil 
hepático (bilirrubina total, bilirrubina 
directa, proteínas totales, albúmina, 
transaminasa glutámico-oxalacética 
(TGO) y fosfatasa alcalina).
La determinación del marcador de 
estrés oxidativo fue realizada en suero 
procedente de la sangre extraída de las 
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ratas sometidas a inducción de cirrosis 
hepática. Se efectuó la prueba de lipo-
peroxidación, que implica la conversión 
oxidativa de ácidos grasos insaturados 
(hidroperóxidos lipídicos o lipoperóxi-
dos). La lipoperoxidación fue medida 
mediante la producción de malondial-
dehído, que al reaccionar con el ácido 
tiobarbitúrico forma un complejo colo-
reado que fue leído a 535 nm; se usó 
el coeficiente de extinción molar (14) de 
MDA-TBA: 1,56 X 105 M-1cm-1.
La seguridad del efecto protector 
del extracto etanólico de hojas de Piper 
aduncum y su fitomedicamento fue eva-
luada al observar los cambios del peso 
corporal e indicadores bioquímicos: 
colesterol total, colesterol HDL, trigli-
céridos, glucosa y urea; así como a nivel 
de los glóbulos blancos.
Una vez sacrificados los animales al 
administrar pentobarbital 100 mg/kg, 
se procedió a realizar cortes de hígado: 
0,5 x 1,0 cm de espesor, los que fueron 
fijados en formol neutro al 10%, siendo 
seccionados para inclusión en porcio-
nes de 2 mm de espesor; posteriormen-
te, se efectuó cortes con micrótomo, en 
un espesor de 3 a 5 micras, para luego 
ser coloreados con HE (hematoxilina–
eosina) y revisados con microscopio 
óptico (15), siendo los indicadores fibro-
sis, colágeno y daño hepático, cuyas 
unidades de medida fueron (-) = au-
sente, (+) = leve, (++) =  moderado, 
(+++) = severo.
El método empleado para realizar 
comparaciones entre los distintos trata-
mientos fue el análisis de varianza para 
un factor. La variable tratamiento tuvo 
siete categorías (normal, fenobarbital-
tetracloruro, T-silimarina 25 mg, T-
extracto 100 mg, T-extracto 200 mg, T- 
extracto 400 mg, T- fitomedicamento 
200 mg.  Se realizó la prueba de análisis 
de varianza con cada una de las varia-
bles respuesta, medidas en escala mé-
trica: peso, colesterol, colesterol HDL, 
triglicéridos, glucosa, urea, transamina-
sa glutámico-pirúvico (TGP), fosfatasa, 
abastonados, segmentados, eosinófilos, 
basófilos, monocitos, leucocitos, lin-
focitos, bilirrubina total, bilirrubina 
directa, albúmina y proteína total. El 
objetivo con cada modelo fue probar el 
efecto del  tratamiento sobre las varia-
bles respuesta de manera individual. 
ResuLtADOs
En la tabla 1 se observa que el extracto 
etanólico de Piper aduncum (matico) 
tuvo mayor cantidad de flavonoides, se-
guido por compuestos fenólicos y alca-
loides. Se obtuvo cápsulas en promedio 
de 180 mg de extracto en una cápsula, 
de capacidad de 750 mg en promedio, 
realizándosele control de calidad fito-
químico y microbiológico.
En la tabla 2 se muestra los cambios 
sobre el perfil hepático, donde se apre-
cia que el fenobarbital-tetracloruro de 
carbono indujo incremento de bilirru-
bina total  y directa, asimismo aumento 
de transaminasa TGP y fosfatasa alcali-
na; también disminución de proteínas 
totales y albúmina; y los tratamientos 
con silimarina, extracto etanólico y su 
fitomedicamento mejoraron estos des-
niveles. El fenobarbital-tetracloruro de 
carbono aumentó el colesterol total, 
triglicéridos, glucosa y urea y redujo la 
HDL, mientras que silimarina, extrac-
to etanólico y su fitomedicamentos no 
contribuyeron a mayores cambios; en 
tanto, no se apreció cambios significa-
tivos con los glóbulos blancos.
Tabla 1. Ensayo fitoquímico del extracto etanólico de las hojas de Piper aduncum (matico).
Reacciones Metabolito secundario Cantidad
Dragendorff Alcaloides ++
Mayer Alcaloides ++
Shinoda Flavonoides +++
Índice de espuma Saponinas ++
Cloruro férrico Compuestos fenólicos ++
Olor Aceites ++
Gelatina Taninos ++
Liebermann Esteroides +
Ninhidrina Aminoácidos -
Bortranger Quinonas +
(-) = Ausencia; (+) = Poca cantidad; (++) = Regular cantidad; (+++) = Bastante cantidad.
Figura 1. Marcador de estrés oxidativo en suero de ratas.
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Tabla 2. Valores medios y porcentajes de variación del perfil hepático en ratas.
Variable Tratamiento Media EE % Var
Bilirrubina total Normal 0,8 0,1 0,0
p < 0,385 Tetracloruro (T) 1,2 0,2 46,2
T + Silimarina 25 mg/kg 1,1 0,2 43,9
T + Extracto 100 mg/kg 1,1 0,1 36,9
T + Extracto 200 mg/kg 1,0 0,1 24,8
T + Extracto 400 mg/kg 1,1 0,1 40,9
T + Fitomedi 200 mg/kg 1,0 0,0 31,6
Bilirrubina directa Normal 0,4 0,1 0,0
p < 0,283 Tetracloruro (T) 0,7 0,1 59,9
T + Silimarina 25 mg/kg 0,6 0,1 27,1
T + Extracto 100 mg/kg 0,7 0,1 56,2
T + Extracto 200 mg/kg 0,6 0,1 27,7
T + Extracto 400 mg/kg 0,7 0,1 50,8
T + Fitomedi 200 mg/kg 0,6 0,1 34,2
Proteínas totales Normal 5,7 0,3 0,0
p < 0,539 Tetracloruro (T) 5,4 0,1 -5,1
T + Silimarina 25 mg/kg 5,9 0,2 2,5
T + Extracto 100 mg/kg 5,8 0,4 2,2
T + Extracto 200 mg/kg 6,0 0,2 5,7
T + Extracto 400 mg/kg 5,7 0,1 -0,5
T + Fitomedi 200 mg/kg 6,2 0,2 8,3
Albúmina Normal 3,3 0,2 0,0
p < 0,114 Tetracloruro (T) 3,1 0,0 -6,7
T + Silimarina 25 mg/kg 3,5 0,3 7,4
T + Extracto 100 mg/kg 3,9 0,3 17,5
T + Extracto 200 mg/kg 3,4 0,2 3,0
T + Extracto 400 mg/kg 3,7 0,1 10,9
T + Fitomedi 200 mg/kg 3,4 0,2 1,6
TGP Normal 20,5 4,1 0,0
p < 0,621 Tetracloruro (T) 27,6 4,5 34,8
T + Silimarina 25 mg/kg 10,8 0,8 -47,6
T + Extracto 100 mg/kg 11,4 1,6 -44,5
T + Extracto 200 mg/kg 9,8 1,1 -52,4
T + Extracto 400 mg/kg 18,5 1,8 -9,8
T + Fitomedi 200 mg/kg 10,9 1,0 -47,0
Fosfatasa alcalina Normal 120,3 13,9 0,0
p < 0,078 Tetracloruro (T) 153,0 9,6 27,2
T + Silimarina 25 mg/kg 110,6 6,7 -8,0
T + Extracto 100 mg/kg 132,1 5,2 9,9
T + Extracto 200 mg/kg 138,5 12,9 15,2
T + Extracto 400 mg/kg 136,4 9,3 13,4
 T + Fitomedi 200 mg/kg 126,0 10,6 4,8
Porcentaje (%) de variación = [(Valor medio del tratamiento x 100) / Valor medio del normal) – 100)]. 
EE = error estándar; Fitomedi = fitomedicamento.
El colágeno, la fibrosis y el nivel de 
daño hepático aumentaron con feno-
barbital-tetracloruro de carbono; estos 
indicadores se redujeron con los dife-
rentes tratamientos e incluso silimari-
na.
El marcador de estrés oxidativo se 
incrementó con tetracloruro de carbo-
no y redujo con los tratamientos aplica-
dos a un nivel de significancia p<0,002 
(figura 1).
El extracto y el fitomedicamento a 
200 mg/kg fueron los que más reduje-
ron los valores de TGP,  bilirrubina total 
y directa, con incremento de proteínas 
totales y albúmina, cercanos al efecto 
de silimarina.
DIsCusIón
La cirrosis hepática se asocia frecuente-
mente con complicaciones tales como 
ascitis, hipertensión portal, encefalopa-
tía, hemorragia digestiva, e insuficien-
cia hepatocelular; así como también, 
infecciones bacterianas (16). En la pre-
sente investigación se ha observado la 
presencia de cirrosis hepática, la misma 
que fue inducida por la administración 
de fenobarbital y tetracloruro de carbo-
no (figura 2). 
La cirrosis observada se explicaría 
porque el fenobarbital es un potente es-
timulante hepático que in vivo produce 
hipertrofia e hiperplasia a este nivel; 
del mismo modo, otros carcinógenos 
celulares frecuentemente son usados 
en este tipo de modelos experimenta-
les. Asimismo, se ha comunicado que 
el tratamiento a largo plazo en ratas re-
sulta en atrofia, disminución y pérdida 
de regeneración hepática (17). En cam-
bio, el tetracloruro de carbono (CCl4) 
se metaboliza activamente por el cito-
cromo P450 al radical triclorometilo, el 
cual inicia la lipoperoxidación celular, 
produciendo daño hepático al compro-
meter la integridad de las membranas y 
por la unión covalente de intermedios 
reactivos a moléculas biológicamente 
importantes, como el glutatión, indu-
ciendo necrosis y daño hepático en 
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general (18,19). Por ello, se considera al 
estrés oxidativo como el principal me-
canismo molecular involucrado en la 
toxicidad por tetracloruro de carbono, 
el cual tiene rol importante para la 
inactivación de células Kupffer en la 
fibrosis hepática inicial inducida por 
este agente. La producción de radica-
les libres durante el desarrollo del daño 
hepático conduce a la disminución de 
la actividad de la superóxido dismuta-
sa. En ratas con inducción de cirrosis 
por CCl4, se ha encontrado correlación 
inversa entre las enzimas antioxidantes 
y las puntuaciones patológicas y/o de 
peroxidación lipídica (20,21).
Entre los principales hallazgos histo-
lógicos de este estudio estuvo la dismi-
nución del daño a la estructura hepática 
influenciada, por el extracto etanólico 
de Piper aduncum en ratas con cirrosis 
inducida por fenobarbital y CCl4 (figura 
2). En esta figura se aprecia reducción 
de daño hepático similar a lo obtenido 
con la administración de la silimarina; 
si bien existe daño moderado, la pre-
sencia de fibrosis es marcadamente en 
el control con los inductores y menor 
en los tratamientos; se desconoce el 
mecanismo específico por el cual este 
extracto protege contra el daño hepá-
tico; sin embargo, estaría directamen-
te relacionado a los metabolitos que la 
componen.  
Por la tabla 1 se identificó la presen-
cia de metabolitos secundarios, tales 
como saponinas, alcaloides y compues-
tos fenólicos, entre taninos y flavo-
Tabla 3. Datos de peso corporal obtenido al evaluar el efecto protector de matico sobre la cirrosis inducida en ratas.
Variable Tratamiento Valor medio Error estándar
Porcentaje 
variación
Valor mínimo Valor máximo
Peso Normal 225,1 15,8 0,0 160 294
p < 0,009 Tetracloruro (T) 218,1 18,9 -3,1 156 284
T + Silimarina 25 mg/kg 230,6 13,0 2,4 169 272
T + Extracto 100 mg/kg 294,0 19,6 30,6 212 366
T + Extracto 200 mg/kg 245,5 16,2 9,1 194 298
T + Extracto 400 mg/kg 272,6 9,6 21,1 240 321
T + Fitomedicamento 200 mg/kg 255,5 12,6 13,5 194 298
Porcentaje (%) de variación = [(Valor medio del tratamiento x 100) / Valor medio del normal) – 100)].
Figura 2. 1. Hígado normal; 2. Fenobarbital + tetracloruro  de carbono (FTC) 
(a. microvacuolas, b. Tejido fibroso, c. Bandas cirróticas, d. Espacio de Disse, 
e. Conductos biliares congestivos); 3. FTC + silimarina 25 mg/kg (a. Hepatocitos 
conservados, b. Espacio de Kier con hiperplasia, c. Bandas fibrosas, d. Nódulos de 
regeneración); 4. FTC + extracto 100 mg/kg (a. Microvacuolización de hepatocitos,
b. Desorganización de conductos biliares y en espacio de Kier, c. Bandas fibrosas);
5. FTC + extracto 200 mg/kg (a. Nódulos de regeneración, b. Reacción fibrosa, 
c. Congestión, d. Desorganización estructural); 6. FTC + extracto 400 mg/kg 
(a. Vacuolas grasas, b. Esteatosis, c. Espacio de Kier con discreta alteración, 
d. Fibroblastos); 7. FTC + fitomedicamento 200 mg/kg (a. Microvacuolización 
discreta, b. Nódulo regeneración, c. Hiperplasia de células de Kupffer, 
d. Fibroblastos, e. Vasculitis).
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noides, siendo estos últimos los que se 
encontró en mayor cantidad. Es cono-
cido que la mayoría de los flavonoides 
son poderosos antioxidantes y poseen 
diversas actividades antiinflamatorias 
(el efecto antiinflamatorio del extrac-
to en estudio se evidencia en la figura 
1); los flavonoides son inhibidores de la 
formación de leucotrieno B4, potencia-
dores de la formación de prostaglandi-
na E2 e inhibidores de la liberación de 
óxido nítrico (22). Así como, actividad 
hepatoprotectora relacionada con la 
capacidad de estos de disminuir el es-
trés oxidativo y atrapar radicales libres, 
tanto in vivo como in vitro (23,24); un 
ejemplo es el caso de la quercetina, el 
cual ha demostrado ser efectivo contra 
el daño hepático en ratas con induc-
ción de cirrosis con tetracloruro de car-
bono, asociado con un incremento de 
la capacidad  antioxidante del hígado 
para atrapar radicales peroxilo (25) ; y 
en ratas con obstrucción biliar crónica, 
el tratamiento con quercetina resultó 
en una preservación significativa de la 
actividad de las enzimas antioxidantes, 
fibrosis menos pronunciada y marcada 
inhibición de la proliferación ductular 
biliar (26,27).
En este estudio, el extracto de P. 
aduncum se comparó con la silimari-
na, que es un flavonoide antioxidan-
te aislado del cardo mariano (Silybum 
marianum (L.) Gaertn) y se utiliza clí-
nicamente como un desintoxicante del 
hígado y hepatoprotector. Varios estu-
dios recientes han demostrado efectos 
anticancerígenos de la silimarina (28-30).
Al evaluar diferentes marcadores 
bioquímicos y hematológicos no hubo 
diferencia significativa entre los grupos 
de tratamiento que recibieron tanto el 
tóxico como la silimarina y las diferen-
tes dosis del extracto de P. aduncum. Sin 
embargo, sí hubo diferencia en el peso 
corporal (tabla 3); en los animales ci-
rróticos fue significativamente menor 
comparado con los animales del grupo 
control y los otros grupos de tratamien-
to que recibieron el extracto de P. adun-
cum, mostrando una disminución en la 
ganancia de peso corporal causado por 
la administración del tóxico; este efec-
to podría estar asociado a alteraciones 
en la absorción de nutrientes y la utili-
zación metabólica (31).
En la figura 2 se evidencia incre-
mento en la fibrosis, en el colágeno, y 
por tanto el dañó hepático; la fibrosis 
hepática es la consecuencia común a 
lesiones hepáticas crónicas de muchas 
etiologías. El abuso crónico de alcohol 
es el principal motivo de que aparezca 
fibrosis hepática, lo que conduce a la ci-
rrosis, una de las principales causas de 
muerte en todo el mundo. La fibrosis se 
caracteriza por una acumulación exce-
siva de proteínas de matriz extracelular 
(MEC), tal como el colágeno de tipo I 
(encontrado en humanos), que se en-
cuentran normalmente en la zona pe-
ricentral y perisinusoidal del hígado (32). 
Como se conoce, existen tres tipos de 
moléculas: a) colágenos; b) glicoproteí-
nas (fibronectina, laminina); y, c) pro-
teoglicanos (33,34). En la fibrosis hepática 
destacan por su importancia los coláge-
nos de los tipos I y III.  
La silimarina ha ratificado su efecto 
protector sobre el daño inducido en el 
hígado, como se evidenció en esta in-
vestigación. Se conoce que la silimari-
na es un compuesto de cuatro isómeros 
flavonolignanos, conocidos como silibi-
na, isosilibina, silidianina y silicristina, 
cuya fórmula empírica es C25H22O10. 
El isómero silibina es el componen-
te mayor y más activo, representando 
entre 60 y 70% del compuesto, seguido 
por silicristina (20%), silidianina (10%) 
e isosilibina (5%) (35). Silipida es un 
compuesto de fosfatidilcolina de silibi-
na el que asegura la biodisponilidad de 
silibina (36). El tetracloruro de carbono 
induce incrementos de transaminasas 
y colágeno entre 4 a 5 veces más que 
el normal, mientras que la administra-
ción de CCL4 más silimarina disminu-
yó esas elevaciones significativamente, 
posiblemente al proteger la membrana 
celular del hepatocito, y así evitaría el 
desequilibrio colesterol:fosfolípidos y 
esfingo mielina:fosfatidilcolina, y tam-
bién redujo los niveles de colágeno (37).
En las condiciones experimentales, 
se ha demostrado que el extracto eta-
nólico de las hojas de Piper aduncum 
(matico) y su fitomedicamento ejercen 
efecto protector de la cirrosis inducida 
en ratas, comparativamente al efecto 
dado por silimarina.
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